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StreSzczenie
Choroba Pageta kości jest przewlekłym, postępu-
jącym schorzeniem osób starszych o  silnie zróżni-
cowanym występowaniu geograficznym. W  ostat-
nich latach obserwuje się tendencję spadkową pod 
względem częstości występowania i nasilenia obja-
wów klinicznych choroby. W  etiopatogenezie PDB 
wiodącą rolę odgrywają czynniki środowiskowe 
i  genetyczne. Przebieg schorzenia jest różnorodny 
od bezobjawowego, przez ból i  deformacje kostne, 
po ciężkie powikłania, takie jak złamania i nowotwory 
wtórne. Rozpoznanie stawia się na podstawie obrazu 
klinicznego, badania laboratoryjnego, a  także bada-
nia obrazowego. Wczesne wdrożenie leczenia jest 
szczególnie istotne wśród pacjentów prezentujących 
objawy kliniczne o  wysokim ryzyku powikłań oraz 
przed planowanym zabiegiem operacyjnym. Lekami 
z wyboru są bisfosfoniany, z których najwyższą sku-
tecznością cechuje się zoledronian. Niniejsza praca 
stanowi podsumowanie wiedzy dotyczącej epide-
miologii, etiopatogenezy, diagnostyki i  leczenia PDB 
z uwzględnieniem dostępnych danych z ostatnich lat.
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Choroba Pageta kości — patogeneza, obraz 
kliniczny, rozpoznanie i leczenie
Paget’s disease of bone — pathogenesis, clinical features, 
diagnosis and treatment
WSTĘP
Choroba Pageta kości (PDB, osteitis de-
formans; Paget’s Disease of Bone) jest drugą 
najczęstszą po osteoporozie, przewlekłą i po-
stępującą chorobą kości występującą u osób 
starszych. Po raz pierwszy została opisana 
przez sir Jamesa Pageta w 1877 roku, jednakże 
dowody na jej występowanie sięgają cz asów 
prehistorycznych [1–3]. W ostatnim czasie 
opublikowano wiele badań dotyczących pato-
genezy, diagnostyki, leczenia i monitorowania 
przebiegu tej choroby. Niniejsza praca stano-
wi podsumowanie aktualnych doniesień na 
ten temat.
EPIDEMIOLOGIA
Choroba Pageta kości jest schorzeniem 
o silnie zróżnicowanym występowaniu geogra-
ficznym, skupionym w rejonach zamieszkałych 
przez ludność pochodzenia anglosaskiego. Ob-
szarami o największej częstości występowania, 
sięgającej 1–2% populacji powyżej 55. roku 
życia, są Wielka Brytania, Ameryka Północna 
i Południowa oraz Australia. Rzadko spoty-
kana jest natomiast w Skandynawii, Rosji, na 
Dalekim Wschodzie i w Afryce. Ostatnie dane 
epidemiologiczne sugerują spadek zarówno 
częstości występowania, jak i nasilenia obja-
wów klinicznych choroby [4].
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KOŚĆ W CHOROBIE PAGETAKOŚĆ zdrowA
Rycina 1. Układ RANK/RANKL/OPG w kości zdrowej i w chorobie Pageta [6, 12]
Choroba Pageta kości jest chorobą szkie-
letu dojrzałego, występującą częściej u męż-
czyzn niż u kobiet powyżej 40. roku życia. Czę-
stość występowania wzrasta wraz z wiekiem, 
a szczyt zapadalności notuje się w ósmej de-
kadzie życia [5]. Brak jest danych epidemiolo-
gicznych dotyczących populacji polskiej, choć 
wydaje się, że PDB spotykana jest w Polsce 
znacznie rzadziej niż w krajach Europy Za-
chodniej.
ETIOPATOGENEZA
Choroba Pageta kości jest chorobą uwa-
runkowaną wieloczynnikowo, a główną rolę 
w patogenezie odgrywają czynniki genetycz-
ne i środowiskowe. Dodatni wywiad rodzinny 
ma 15–30% pacjentów [6]. Wśród opisanych 
genów predysponujących do tego schorzenia 
większość stanowią geny odpowiedzialne za 
różnicowanie, aktywację i funkcję osteokla-
stów, jak przedstawiono w tabeli 1. 
Spośród czynników środowiskowych su-
geruje się udział wirusów, w szczególności 
wirusa odry i nosówki, ponieważ w osteokla-
stach pacjentów z PDB zaobserwowano ciałka 
wtrętowe podobne do nukleokapsydów pa-
ramyksowirusów [7]. Mimo że nukleokapsyd 
wirusa odry może indukować fenotyp kości 
Pageta u myszy, nie ma dowodów na jego rolę 
Tabela 1. Geny predysponujące do PDB [7–10]
Gen Funkcja Komentarz
SQSTM1 Koduje białko p62 (sekwestosom 1), przekazywanie 
sygnału NFkB i autofagia
Najważniejszy gen podatności na klasyczną PDB, 
mutacja obecna u odpowiednio 40% i 10% pacjen-
tów z rodzinną i sporadyczną PDB
VCP Koduje białko zawierające walozynę, przekazywanie 
sygnału NFkB i autofagia
Mutacje powodują zespół miopatii z ciałami wtręto-
wymi, PDB i demencją czołowo-skroniową
OPTN Koduje optyneurynę, przekazywanie sygnału NFkB 
i autofagia
Mutacje predysponują do PDB
TNFRSF11A Koduje RANK, różnicowanie i aktywacja osteokla-
stów
Mutacje powiązane z FEO (familial expansile 
osteolysis) i rodzinną chorobą Pageta o wczesnym 
początku
TNFRSF11B Koduje osteoprotegerynę (OPG), różnicowanie 
i aktywacja osteoklastów
Mutacje prowadzą do młodzieńczej choroby Pageta 
i idiopatycznej hiperfosfatazji
TM7SF4 Koduje DC-STAMP fuzja prekursorów osteoklastów Gen predysponujący do rodzinnej PDB
CSF1 Koduje białko M-CSF, różnicowanie osteoklastów 
z komórek macierzystych
Mutacje predysponują do PDB
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w patogenezie PDB u ludzi [11]. Rola innych 
czynników jest przedmiotem badań i wyma-
ga potwierdzenia. Niemniej jednak wpływ 
środowiska jest niezaprzeczalny, na co wskazu-
je spadek częstości występowania, jak również 
nasilenia objawów klinicznych choroby.
W chorobie Pageta kości mamy do czy-
nienia z zaburzeniami remodelingu kości na 
każdym z etapów. W zdrowej kości proces 
ten na poziomie molekularnym kontrolowa-
ny jest przez układ RANK/RANKL/OPG 
(aktywator receptora jądrowego k B/ligand 
RANK/osteoprotegeryna) (ryc. 1). RANK 
obecny na powierzchni osteoklastów, po in-
terakcji z RANKL, produkowanym przez 
osteoblasty, osteocyty, komórki stromalne 
szpiku i aktywowane limfocyty T aktywuje 
ścieżki sygnałowe odpowiedzialne za róż-
nicowanie i aktywność osteoklastów. Oste-
oprotegeryna, wytwarzana przede wszyst-
kim przez osteoblasty, wiąże się z RANKL, 
zmniejszając jego oddziaływanie z RANK 
i w konsekwencji hamuje osteolizę. Komór-
kami pierwotnie dotkniętymi procesem cho-
robowym w PDB są prekursory osteoklastów. 
Dochodzi do wielokrotnego zwiększenia ich 
wrażliwości na RANKL i witaminę D3, co 
prowadzi do zwiększenia liczby osteoklastów 
i zmian w ich morfologii. Charakterystycz-
ne są liczne olbrzymie wielojądrzaste oste-
oklasty z inkluzjami [12]. Początkowa faza 
choroby charakteryzuje się ogniskami nad-
miernej resorpcji, co prowadzi do aktywacji 
osteoblastów i wtórnej osteogenezy. Jest ona 
jednak chaotyczna i prowadzi do powstania 
nieprawidłowej tkanki kostnej z ogniskami 
rozrzedzeń i zagęszczeń utkania o bogatym 
unaczynieniu. Skutkiem jest zmniejszona wy-
trzymałość mechaniczna kości, która prowadzi 
do deformacji i złamań [6].
OBRAZ KLINICZNY 
Opisany przez sir Jamesa Pageta obraz 
osteitis deformans jako bolesnego schorzenia 
doprowadzającego do deformacji i kalectwa 
jest obecnie rzadko spotykany. Obecnie PDB 
podejrzewana jest w przypadku nieprawidło-
wości w obrazie radiologicznym lub stwier-
dzenia podwyższonej aktywności fosfatazy za-
sadowej w surowicy. Zdecydowana większość 
pacjentów z PDB nie prezentuje objawów kli-
nicznych i pozostaje niezdiagnozowana. W ba-
daniu w populacji hiszpańskiej, 73% pacjentów 
z obrazem radiologicznym odpowiadającym 
PDB nie była świadoma swojej choroby [13].
Proces chorobowy w przebiegu PDB 
umiejscowiony może być zarówno w szkielecie 
osiowym, jak i obwodowym. Schorzenie może 
dotyczyć jednej bądź wielu kości. Najczęstszy-
mi lokalizacjami zmian są [14]:
 — miednica — 70%,
 — kość udowa — 55%,
 — kręgosłup (najczęściej odcinek lędźwiowy) 
— 53%,
 — czaszka — 42%,
 — kość piszczelowa — 32%. 
Spektrum objawów PDB jest bardzo 
szerokie i zmienne, nie tylko pod względem 
umiejscowienia, ale także nasilenia aktywności 
procesu chorobowego i wynikających z tego 
powikłań. Najczęstszym objawem wśród pa-
cjentów z rozpoznaną chorobą jest ból, który 
dotyka 40–45% chorych. Może mieć różno-
rodny charakter, lecz najczęściej opisywany 
jest jako głęboki, precyzyjnie zlokalizowany, 
stały, nieustępujący w spoczynku i zaostrzający 
się w nocy. Drugim najczęstszym objawem są 
deformacje kostne, które dotykają 12–36% pa-
cjentów. Najczęściej zlokalizowane są w czasz-
ce (asymetryczne powiększenie), kości udowej 
(zniekształcenie przednio-boczne) i piszczelo-
wej (zniekształcenie przednie), ale mogą do-
tyczyć każdej kości. Zniekształceniom może 
towarzyszyć nadmierne ucieplenie skóry nad 
kością [15].
Choroba Pageta kości może prowadzić do 
powikłań neurologicznych. W przypadku zaję-
cia kości czaszki może pojawić się utrata słu-
chu, bóle głowy i zaburzenia widzenia, ucisk na 
rdzeń lub wodogłowie. Zajęcie kości kręgosłu-
pa z powiększeniem kręgów może prowadzić 
do urazów rdzenia kręgowego, radikulopatii, 
rwy kulszowej, stenozy kanału kręgowego i ze-
społu ogona końskiego. Lokalizacja w obrębie 
kończyn często prowadzi do zmian zwyrodnie-
niowych stawów, szczególnie stawu biodrowe-
go [15].
Ze względu na wzmożony obrót komór-
kowy u części pacjentów może dochodzić do 
powikłań metabolicznych w postaci hiperury-
kemii. Dna moczanowa nie występuje jednak 
częściej niż w populacji ogólnej [6]. 
Choroba Pageta kości może także pro-
wadzić do powikłań sercowo-naczyniowych. 
W badaniach układu sercowo-naczyniowego 
u pacjentów z chorobą obejmująca co najmniej 
15% kośćca stwierdzono obniżony obwodowy 
opór naczyniowy, większą objętość wyrzutową 
i w konsekwencji zwiększony rzut serca [16]. 
W rzadkich przypadkach, wieloletni, rozległy 
proces prowadzi do niewydolności serca. Pa-
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cjenci z PDB obarczeni są także 4–6-krotnym 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia stenozy 
aortalnej [17].
Choroba Pageta kości może zwiększać 
ryzyko wystąpienia kostniakomięsaka (oste-
osarcoma) i guza olbrzymiokomórkowego 
kości. Ryzyko rozwoju kostniakomięsaka nie 
przekracza 1%. Uważa się, że PDB jest odpo-
wiedzialne za drugi szczyt występowania tego 
nowotworu u osób w ósmej dekadzie życia, 
czego pośrednim dowodem jest brak tego 
szczytu w regionach, w których choroba Pageta 
występuje niezmiernie rzadko (Japonia, Skan-
dynawia) [18]. 
DIAGNOSTYKA
Podstawowym badaniem laboratoryjnym 
stosowanym w diagnostyce i monitorowaniu 
PDB jest oznaczanie aktywności całkowitej 
fosfatazy zasadowej w surowicy krwi (ALP). 
Aktywność tego markera jest podwyższona 
jedynie u około 14% spośród wszystkich cho-
rych. Jednak u większości (92%) prezentują-
cych objawy kliniczne PDB, stężenie ALP jest 
podwyższony i koreluje z rozległością i aktyw-
nością procesu chorobowego. Należy jednak 
zaznaczyć, że prawidłowa aktywność ALP nie 
wyklucza rozpoznania choroby Pageta. Wystę-
puje to częściej u pacjentów z chorobą ograni-
czoną do jednej kości. Ze względu na obserwo-
waną mniejszą aktywność choroby w tej grupie 
chorych, rośnie odsetek pacjentów z rozpo-
znanym PDB i prawidłową aktywnością ALP 
[19]. W przypadku współistniejących chorób 
wątroby i dróg żółciowych, preferowanym do 
oceny markerem aktywności choroby jest frak-
cja kostna ALP (BALP).
Poszukuje się obecnie wskaźników do 
monitorowania aktywności choroby i oceny 
skuteczności leczenia wśród markerów obrotu 
kostnego. Spośród markerów kościotworzenia 
za najlepszy uważa się stężenie N-końcowego 
propeptydu prokolagenu typu I (PINP), wśród 
markerów resorpcji kości największą swoistość 
wykazują N- i C-telopeptydy kolagenu typu 
I (NTX i CTX). Oznaczenia tych markerów są 
jednak droższe i mniej dostępne[20]. 
W chorobie Pageta proces osteolizy 
jest wzmożony, stąd można spodziewać się 
podwyższonego stężenia wapnia w surowicy 
i w moczu. Jednocześnie jednak nasilona jest 
osteogeneza i wychwyt wapnia w kościach, dla-
tego większość pacjentów nie prezentuje hi-
perkalcemii ani hiperkalciurii. Zaburzenia te 
występują jedynie w przypadku złamań, immo-
bilizacji, współistniejącej pierwotnej nadczyn-
ności przytarczyc lub przerzutów nowotworów 
do kości [21].
Niedobór witaminy D3 w populacji osób 
z PDB występuje częściej niż w populacji 
ogólnej [22]. Oznaczanie witaminy D3 w PDB 
powinno być wykonane z kilku względów. Po 
pierwsze, schorzenie to występuje w populacji 
osób starszych, które są szczególnie narażone 
na niedobór witaminy D3. Po drugie, osteoma-
lacja może przebiegać z bólem kości i pod-
wyższoną aktywnością ALP, co wymaga róż-
nicowania z PDB. Wreszcie, należy wykluczyć 
niedobór witaminy D3 przed rozpoczęciem te-
rapii z użyciem bisfosfonianów. 
Badania radiologiczne pozwalają okre-
ślić lokalizację, zaawansowanie i aktywność 
choroby. Podstawowym badaniem w roz-
poznawaniu i monitorowaniu choroby jest 
klasyczne badanie radiologiczne kości. Ty-
powymi cechami są pogrubienie kości koro-
wej i mieszane zmiany lityczno-sklerotyczne. 
Zmiany te ewoluują wraz z postępem choroby. 
W początkowej fazie mają charakter lityczny, 
a następnie ulegają sklerotyzacji. Charakte-
rystyczne jest to, że jednoczasowo w różnych 
ogniskach zmiany są na różnych etapach ewo-
lucji. Ponadto, zmiany chorobowe postępują 
wzdłuż zajętej kości, zachowując ciągłość, 
i nie przekraczają powierzchni stawowych. 
Zaawansowane zmiany chorobowe czaszki 
mogą przybrać wygląd przypominający kwiaty 
bawełny, a trzony kręgów przybierają formę 
tak zwanego trzonu ramowego o zwiększo-
nym wymiarze przednio-tylnym. Klasyczne 
RTG jest zwykle wystarczające do postawie-
nia rozpoznania. Tomografia komputerowa 
(CT, computed tomography) i rezonans ma-
gnetyczny (MRI, magnetig resonance imaging) 
mogą być przydatne w diagnostyce powikłań, 
takich jak stenoza kanału kręgowego, urazy 
rdzenia kręgowego czy wtórne nowotwory. 
Scyntygrafia kości z użyciem 99mTc-MDP 
(metylenodifosfonianu znakowanego techne-
tem) jest szczególnie użyteczna do oceny ak-
tywności oraz rozległości procesu i zidentyfi-
kowania wszystkich ognisk choroby. Zmiany 
wykazują 3–5-ktornie wyższy wychwyt znacz-
nika w stosunku do zdrowej kości. Ponadto, 
scyntygrafia kości jest bardziej czuła w wykry-
waniu niewielkich zmian niż RTG [23].
Badania radiologiczne i laboratoryjne za-
zwyczaj wystarczają do postawienia diagnozy, 
toteż zastosowanie biopsji kości ogranicza się 
do przypadków wątpliwych lub podejrzenia 
transformacji nowotworowej.
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LECZENIE
Celem leczenia PDB jest złagodzenie obja-
wów choroby, normalizacja markerów remodelin-
gu kości oraz prewencja powikłań. Z tego względu 
objęci leczeniem powinni być pacjenci [24]:
 — prezentujący objawy PDB lub jej powikłań 
(ból, objawy neurologiczne, hiperkalcemia, 
niewydolność serca);
 — z lokalizacją zmian w miejscach o wyso-
kim ryzyku rozwoju powikłań (kości długie 
kończyn dolnych, czaszki i kręgosłupa oraz 
wszystkie zmiany w pobliżu stawów);
 — przed leczeniem operacyjnym obejmu-
jącym zajęte kości, aby zapobiegać sil-
nym krwawieniom.
Podstawowymi lekami stosowanymi 
w PDB są leki antyresorpcyjne. Terapią z wy-
boru są bisfosfoniany, które zmniejszają obrót 
kostny, stymulują gojenie zmian litycznych, 
łagodzą ból, normalizują aktywność ALP w su-
rowicy i poprawiają jakość życia. Nie udowod-
niono jednak, aby leki te zapobiegały progresji 
deformacji kostnych. Pierwszym zarejestrowa-
nym bisfosfonianem do leczenia PDB był ety-
dronian, został on jednak wyparty przez ami-
nobisfosfoniany, które cechują się silniejszym 
działaniem i lepszym profilem bezpieczeństwa. 
Do grupy tej należą: 
 — zoledronian (5 mg i.v. jednorazowo we wle-
wie przynajmniej 15 min);
 — pamidronian (nie ma ustalonego sposobu 
dawkowania w PDB, najczęściej wykorzy-
stywane schematy to: 60–90 mg i.v. we wle-
wie 2–4 h albo 30 mg i.v. we wlewie 2–4 h 
przez 3 kolejne dni);
 — alendronian (40 mg p.o. 1×/dobę przez 
6 miesięcy);
 — ryzedronian (30 mg p.o. 1×/dobę przez 
2 miesiące) [25].
Zalecanym lekiem pierwszego rzutu 
jest zoledronian, który cechuje się najwyższą 
skutecznością w leczeniu PDB. Jednorazowe 
podanie leku zapewnia wieloletnie remisje, 
u większości pacjentów utrzymujące się dłużej 
niż 6,5 roku [26]. Jest także skuteczny w przy-
padku niepowodzenia terapii innymi bisfosfo-
nianami [27].
Ze względu na specyfikę dawkowania bis-
fosfonianów w PDB, działania niepożądane 
szczególnie te najcięższe, występują rzadziej 
niż w przypadku ciągłego ich stosowania w in-
nych wskazaniach [24]. 
Do monitorowania skuteczności terapii 
służy ocena kliniczna i ocena aktywności ALP, 
która powinna ulec normalizacji. U pacjen-
tów z prawidłową aktywnością ALP zaleca się 
oznaczanie innych markerów obrotu kostnego, 
szczególnie PINP. Efekt działania bisfosfonia-
nów można najwcześniej ocenić po 3–6 miesią-
cach (w przypadku zoledronianu po 12 miesią-
cach). W przypadku uzyskania remisji badania 
kontrolne zaleca się wykonywać co 6–12 mie-
sięcy [24].
Kalcytonina była pierwszym lekiem sto-
sowanym w leczeniu PDB. Mimo że lek ten 
zmniejsza dolegliwości bólowe i aktywność 
metaboliczną kości zajętej procesem cho-
robowym, to nie powoduje trwałych remisji 
choroby, a jego stosowanie ogranicza się do 
3–6 miesięcy ze względu na wzrost ryzyka 
transformacji nowotworowej. Z tych względów 
nie jest już stosowana w praktyce klinicznej tak 
często jak dotychczas [24].
Nową strategią leczenia drugiej linii 
w PDB jest denosumab, przeciwciało mo-
noklonalne skierowane przeciwko RANKL. 
Opisano przypadki stosowania tego leku przy 
nietolerancji bądź przeciwwskazaniach do sto-
sowania bisfosfonianów. Uzyskiwano poprawę 
objawów klinicznych i normalizację aktywności 
ALP w osoczu trwającą do 8 miesięcy. Skutecz-
ność denosumabu wymaga jednak potwierdze-
nia w dalszych badaniach [28]. 
W PDB stosuje się również leczenie prze-
ciwbólowe, szczególnie w oczekiwaniu na efek-
ty terapii antyresorpcyjnej w początkowym jej 
okresie. Lekami z wyboru są NLPZ. Lecze-
nie operacyjne w PDB stosowane jest przede 
wszystkim w powikłaniach choroby.
Leczenie pacjentów bezobjawowych 
z odchyleniami w badaniach obrazowych i la-
boratoryjnych budzi kontrowersje. Jak dotąd 
nie udowodniono, aby takie postępowanie 
zapobiegało powikłaniom. W opublikowanym 
w 2010 roku badaniu PRISM porównano dwa 
sposoby leczenia pacjentów z PDB z podwyż-
szoną aktywnością ALP. Jedna grupa obej-
mowała pacjentów leczonych bisfosfonianami 
niezależnie od obecności objawów klinicznych, 
natomiast w drugiej grupie leczeni byli tyl-
ko pacjenci wykazujący objawy kliniczne. Nie 
wykazano różnicy w poprawie jakości życia, 
redukcji bólu kostnego, stopnia głuchoty, wy-
stępowaniu złamań i konieczności dokonywa-
nia interwencji ortopedycznych. Natomiast ak-
tywność ALP w surowicy była znacznie niższa 
w grupie leczonej niezależnie od występowania 
objawów klinicznych. Należy jednak zaznaczyć, 
że mediana obserwacji wynosiła tylko 3 lata, 
a PDB jest procesem o przebiegu wieloletnim. 
Ponadto w leczeniu nie stosowano zoledronia-
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nu, który na tę chwilę uważany jest za najsku-
teczniejszy preparat dostępny w leczeniu PDB. 
Dlatego istnieje potrzeba dalszych badań, 
które oceniałyby zasadność leczenia farmako-
logicznego w grupie chorych niewykazujących 
objawów klinicznych [29].
PODSUMOWANIE 
Choroba Pageta kości jest przewlekłą, po-
stępującą chorobą metaboliczną, która może 
pozostać nierozpoznana przez wiele lat i pro-
wadzić do licznych powikłań obniżających ja-
kość życia chorych. W Polsce uważana jest za 
chorobę rzadką, choć nie ma precyzyjnych da-
nych epidemiologicznych. Etiologia PDB po-
zostaje niejasna i nie do końca poznana, a ob-
raz kliniczny jest różnorodny. W diagnostyce 
i monitorowaniu choroby wykorzystuje się ba-
dania obrazowe oraz laboratoryjne. Większość 
pacjentów bardzo dobrze odpowiada na lecze-
nie bisfosfonianami, najskuteczniejszym spo-
śród nich jest zoledronian. Wstępne badania 
z zastosowaniem nowszych leków, takich jak 
denosumab, przynoszą obiecujące rezultaty, 
ale wymagają rzetelnego potwierdzenia. 
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